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Probabilita di guarire (%)

66%
E’ la probabilita di guarire di BC in Italia oggi
Le componenti di questo successo
Screening
Partecipazione delle donne e la consapevolezza ed attenzione al problema
Diffusione territoriale delle Breast Unit
Applicazione di trattamento multimodale ed adeguato al rischio

33%

E’ la probabilita di non ottenere la guarigione

Conseguenza di problematiche ad oggi irrisolte legate alla prevenzione, al miglioramento della
diagnostica, al capire cosa provochi una ricaduta, la progressione tumorale e capire come predirla
Capire inoltre come migliorare i trattamenti (chi dovrebbe essere trattato e come), perché si
sviluppi resistenza alle cure e come predirla, prevenirla e superarla.

La risoluzione di tutte queste problematiche & complicata dal fatto che il BC non & una malattia
unica ma una condizione eterogenea dal punto di vista anatomopatologico, molecolare, clinico e di
risposta ai trattamenti

https://www.aiom.it/wp-content/uploads/2022/12/2022 AIOM NDC-web.pdf




Breast Cancer: patologia complessa ed eterogenea
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Eterogeneita
anatomopatologica

La forma piu comune di neoplasia invasiva mammaria € il
carcinoma Non Special Type

Esistono poi forme speciali di neoplasia mammaria con
caratteristiche uniche istopatologiche e cliniche

La relativa rarita di ciascun sottotipo ne rende difficoltoso lo
studio e lo sviluppo di solide evidenze

Dal punto di vista Oncologico & importante avere un
patologo con esperienza in patologia mammaria, per
individuare queste pazienti ed indirizzare correttamente il
trattamento medico

Weigelt B. Nat. Rev. Clin. Oncol 2009
Harbeck N. NATURE REVIEWS DISEASE PRIMERS 2019
Loibl S. Lancet 2021
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NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®)

Breast Cancer

SYSTEMIC ADJUVANT TREATMENT: FAVORABLE HISTOLOGIES"™W

e Pure tubular

* Pure mucinous

¢ Pure cribriform

* Encapsulated or
solid papillary
carcinomaX

* Adenoid cystic
and other salivary
carcinomas

* Secretory
carcinoma

* Rare low-
grade forms
of metaplastic
carcinoma¥

ER-positive
and/or

PR-positive,
HER2-negativeY

ER-negative
and
PR-negative,
HER2-negativeY

and pNO or pN1mi

<1em therapy®® for risk reduction

pT1, pT2, or pT3;

1-29cm —

(€2 mm axillary therapy®?

node metastasis)
23 cm — Adjuvant endocrine therapy

pN+ (21 ipsilateral _ Adjuvant endocrine therap¥
metastases >2 mm) * adjuvant chemotherapy®

Limited available data support local therapy

Consider adjuvant endocrine

Consider adjuvant endocrine

—_—
>

bb,ff

bb,ff
—>
b,cc

\/

only with consideration for systemic/targeted
therapies only in pN+ disease

Le forme speciali di carcinoma mammario, considerate a prognosi
favorevole subiscono un trattamento locoregionale sovrapponibile alle
forme pil comuni di BC

Ci riferiamo a forme pure di carcinoma tubulare, mucinoso,
cribriforme. Sono istotipi generalmente a recettori ormonali positivi e
per i quali la terapia medica principale & rappresentata dalla sola
ormonoterapia.

L'uso della chemioterapia in questi casi va discussa unicamente in
presenza di metastatizzazione linfonodale ascellare

Tra le forme a prognosi favorevole con fenotipo triplo negativo invece
troviamo 'adenoide cistico, neoplasie salivari, secretorie e rare forme
di metaplastici di basso grado

Anche in questi casi, il trattamento medico con chemioterapia deve
essere considerato solo in presenza di malattia linfonodale ascellare

NCCN Breast Cancer Guidelines Version 5.2023 Dicembre 2023



Breast Cancer: patologia complessa ed eterogenea -

Molecular portraits of
human breast tumours

LA MAMMELLA

Eterogeneita molecolare

Nel 2000 C. Perou sosteneva che la diversa storia naturale e responsivita ai trattamenti delle neoplasie
mammarie, potesse essere sostenuta da una diversita nei patterns di espressione genica che potevano
essere catturati dai cDNA microarray
Grazie ai suoi studi si arrivo a definire la prima classificazione molecolare dei Breast Cancer che definiva
4 sottotipi luminal A

luminal B

basal-like

HER2- enriched

Questa classificazione aveva l'intento di spostare il management clinico del Breast Cancer da un approccio

basato sul tumor burden ad uno basato sulle caratteristiche biologiche intrinseche di malattia
La classificazione molecolare delle neoplasie mammarie € oggi parte essenziale della ricerca

Perou CM Nature 2000



Breast Cancer: patologia complessa ed eterogenea

Intrinsic
subtypes
(PAM50)

Surrogate
intrinsic
subtypes

Adipose tissue

Fatty connective tissue

Histological subtypes

Rib Preinvasi N (invasi h
einvasive nvasive
Muscle L Ductal carcinoma in situ (DCIS) Ductal carcinoma no special
Intercostal muscle - e Spreads through ducts and type (NST)
Lobule o distorts ductal architecture; * Develops from DCIS; fibrous
) can progress to invasive response to produce a mass;
Luminal cancer; unilateral metastasizes via lymphatics
eplthellal{ Lobular carcinoma in situ (LCIS) and blood
ce * Does not distort ductal Lobular carcinoma (ILC)
R architecture; can be * |solated tumor cells (CDH1
Nipple T bilateral mutations) minimal fibrous
X e Risk factor rather than response; metastasizes
Collecting duct Basal ’ i o
precursor preferentially via viscera
Areola myoepithelial cell
Basal-like Claudin- HER2-enriched Luminal B h Luminal A
TP53 low HER2 amplification; PI3KCA mutations (40%); ESR1 Activation of ERS1,
mutations; Largely GRB7 amplification; mutations (30-40%)*; ERBB2 and GATA3, FOXA1, XBP1;
genetic triple- PIK3CA mutations; ERBB3 mutations; NST, micropapillary NST, tubular cribriform
instability; negative; TOPO2 and/or MYC and atypical lobular histology and classic lobular
BRCA metaplastic || amplification; NST, histology
mutations; pleiomorphic lobular
medullary-like and micropapillary
histology histology
poorly
Kdifferentiatiedj Normal-like®
/Triple-negative h /HERZ-enriched \/Luminal B-like HER2+ h /Luminal B-like HER2- h KLuminal A-like h
ER-, PR—, HER2—; high (non-luminal) ER+ but lower ER ER+but ER and PR Strongly ER+ and PR+;
grade; high Ki67 index; ER-, PR—, HER2+; and PR expression expression lower than HER2-; low proliferation
NST histology; special high grade; high Ki67 | than luminal A-like; in luminal A-like; HER2—; rates; typically low
type histology index; NST histology; | HER2+; higher grade; higher grade; high Ki67 grade; low Ki67 index;
(metaplastic, adenoid aggressive disease high Ki67 index; NST index; high-risk GES; low-risk GES; NST,
cystic, medullary-like but responds to and pleiomorphic; NST, micropapillary and tubular cribriform
and secretory); poor targeted therapies; responds to targeted lobular pleiomorphic and classic lobular
prognosis except for intermediate therapies; intermediate histology; intermediate histology; good
\some special types ) Kprognosis /Kprognosis ) \prognosis ) \prognosis )
10-15% 13-15% 10-20% 60-70%

Proliferation
High grade

Basal-like genes

HER2 expression

ER expression

Low grade

L0 SCREENING PER
LA MAMMELLA

Eterogeneita
anatomopatologica

Eterogeneita molecolare

Eterogeneita clinica

Nella pratica clinica & applicabile una classificazione «surrogata» di quella
molecolare sulla base dell’espressione del Recettore Estrogenico e di HER2

Distinguiamo 3 grandi sottotipi di Breast Cancer

1) Neoplasie Ormonoresponsive = espressione dei Recettori Ormonali
2) Neoplasie HER2 positive = espressione del Recettore HER2

3) Neoplasie Triplo negative = Assenza di espressione di HR ed HER2

Per le quali disponiamo di specifici iter terapeutici

Harbeck N. NATURE REVIEWS DISEASE PRIMERS 2019
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Il sottotipo di neoplasia mammaria ha impatto sulla prognosi o U
. . L ! . ™ . Month since diagnosis Month since diagnosis
Le malattie Ormonoresponsive hanno migliore sopravvivenza rispetto alle HER2 positive ed alle Triplo

negative o o . . o . Howlader N. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 2018
Oltre al sottotipo specifico, la stadiazione iniziale di malattia ha un impatto significativo sulla sopravvivenza
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Il trattamento medico del Breast Cancer € in costante evoluzione
Sostanziali progressivi e continui miglioramenti della sopravvivenza

Strategia di trattamento e essenzialmente adattata al rischio Stadio 0 Tis NO MO
. . o « e e _ex o o . . e e . Stadio I A T1* NO MO
Strategie di de-escalation per i rischi piu bassi e di escalation per gli alti rischi SugieTs 10 N
T1* N1 mi
) . . . .. . . Stadio IIA TO NI** MO
La ricerca e volta allo sviluppo di trattamenti mirati sulla biologia tumorale T1* NI
Stadio IIB T2 N1 MO
Laumento delle diagnosi di piccoli tumori invasivi ha ovviamente portato la comunita scientifica ad T E} ﬁg =7
interrogarsi sulla de-esclation delle cure per evitare un sovra-trattamento i N2
T3 N1
’ \ . T3 N2
I management dell’Early Breast Cancer e basato essenzialmente su Stadtio I8 T NO T
- Tumor Burden TNM L ]
- Sottotipo Luminale — HER2 — TNBC Stadio IIC__| Ogni T N3 Mo
Stadio IV Ogni T Ogni N Ml

- Paziente
Loibl Lancet 2021

Harbeck N. NATURE REVIEWS DISEASE PRIMERS 2019
Agostinetto E. Nature reviews Clinical Oncology 2022
AIOM Linee Guida Carcinoma della Mammella 2021
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Il trattamento chemioterapico neoadiuvante pre-operatorio

Inizialmente sviluppato come terapia di salvataggio
in malattie non metastatiche ma non operabili

Poi applicato a tumori operabili per migliorare I'approccio
chirurgico e permettere una terapia conservativa

Sistema in vivo per lo studio di fattori predittivi ed endpoint surrogati
e per la rapida valutazione di efficacia di nuovi agenti

Usata su neoplasie operabili permettendo decisione pCR-guidata su
Escalation o De-escalation
delle successive terapie adiuvanti
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Obiettivo - raggiungimento della risposta patologica completa Pathological complete response and long-term clinical
benefit in breast cancer: the CTNeoBC pooled analysis

Event-free survival Overall survival

100 100
. 80+ 80
S —
= S
.g 60— ':‘; 60
% :
@ 2
4 —
& 404 T 404
g HR 0-48 (95% C1 0-43-0-54) g HR 036 (95% Cl 0-31-0-42)
* 204 20

—— Pathological complete response
—— No pathological complete response
0 T T T T T T 0 T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 0 3 6 9 12 15 18
Number at risk Time since randomisation (years) Time since randomisation (years)
Pathological 2131 1513 583 337 124 35 2 2131 1618 640 383 145 43 3
complete response
No pathological 9824 6169 2674 1523 525 165 1 9324 7119 3173 1859 659 209 3
complete response

pCR, definita come assenza di residuo di malattia in mammella ed ascella e significativamente associata a migliore EFS e OS

Tale relazione e forte nei sottotipi
TNBC (EFS HR 0.24 e OS HR 0.16)

HER2+ (EFS HR 0.15 OS HR 0.08)
Cortazar Lancet 2014
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In chi viene effettuata una chemioterapia pre-operatoria
Breast cancer inoperabile ab initio:

e Carcinoma infiammatorio

¢ Malattia bulky cN2 o cN3

e (T4

Residual

Preferita per Breast cancer operabile ab initio: invasive disease

Neoadjuvant
«  HER2-+ e TNBC, se >cT2 or >cN1 chemotherapy

* Neoplasie estese relativamente alla Taglia mammaria in pazienti che desiderano

conservare la mammella ‘  Wi&
¢ Malattia cN+ che puo essere convertita a cNO ‘ “ “‘ ‘ > 4
E i
Da considerare per cT1c cNO ;“ | j ’*’ @
“ )

*  HER2+e TNBC /§/ ﬁ/
;‘ {'

Non candidabili ad una CT pre-operatoria

e Pazienti con estesa malattia in situ con impossibilita a definire I’esatta estensione
della componente invasiva

* Pazienti con estensione di malattia non definibile

e Pazienti con neoplasie non palpabili, non clinicamente identificabili
Agostinetto E. Nature reviews Clinical Oncology 2022
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Non-triple-negative
cancer

<L
(higher in HER2+
breast cancer)

Caratteristiche di presentazione della malattia Triplo
negativa

Donne mediamente piu giovani

Neoplasie G3

Neoplasie con diametri mediamente maggiori alla diagnosi
Generalmente la diagnosi € clinica (70%)

Spesso si presentano con Cancri intervallo

Alto rischio di metastatizzazione dopo la diagnosi

Picco di recidive tra 1-3 anni

Maggior parte dei decessi entro i primi 5 anni dalla diagnosi

Dent R. CCR 2007
Liedtke C. JCO 2008
Foulkes W.D. NEJM 2010
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MANAGEMENT OF EARLY TNBC . L . .
Considerazioni sull’algoritmo terapeutico dell’Early TNBC

Lesioni di dimensioni <1 cm ed NO
7 v
cT1aor cT1b NO cT1c-T4 or N+ 1. Indicazione a chirurgia upfront
< 3 2.  Omissione di CT adiuvante ammessa solo per pTla NO
[Surgery and locoregional RT if indicated ] <cT2 NO
I
2 V. > Lesioni tral -2 cm ed NO

| pT1apNOo pT1b pNO >pTibany pN 6-8 cycles: Taxane— 6-8 cycles: Taxane— P
l i i (carbo)platin—AC/EC*$ carboplatin followed by L el etz 2 RDACU . . .
AC/ECS with pembrolizumab 2. La NACT NON deve essere potenziata da immunoterapia

Consider no | | 4-8 cycles 4-8 cycles 3.  Se pCR la paziente ha completato il trattamento medico

adjuvant systemic ChT | | systemic ChT 4. Se NON-pCR opzione di chemioterapia Capecitabina oppure

systemic [ Surgery and locoregional Olaparib adiuvante se BRCA mutata

therapy RT if indicated

[
\7 v

Lesioni > 2 cm oppure N+

1. Indicazione a NACT

La NACT e’ potenziata da immunoterapia

Se pCR la paziente prosegue immunoterapia adiuvante

Se NON-pCR la paziente prosegue immunoterapia
adiuvante (altre opzioni chemioterapia capecitabina oppure
PARPin adiuvante se BRCA mutata)

pCR Residual disease
v v
gBRCA1/2m EBRCAVZ-WT ] rgBRCAVZm ]

[ Olaparib for ] ( 9 cycles ] ( 9 cycles ] [Capecitabine for] ( Olaparib for
L J

= PN

1 yearl | pembrolizumab? | | pembrolizumab® | | 6-8eycles’ || Tyeard |

Stadiazione iniziale guida I'escalation del trattamento

Esmo Pocket Guidelines 2023 Problema di questo setting = diagnosi precoce

https://interactiveguidelines.esmo.org/esmo-web-app/toc/index.php?subjectAreald=8&loadPdf=1
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EFS dello studio Keynote 522 trial overall e in base al raggiungimento della pCR

HR
Events (95% Cl)
A 4%

Pembro + Chemo/Pembro 18.5% 0.63¢ 100- :92.2% 7
(0.49— - \Q | BCR Yes
Placebo + Chemo/Placebo 27.7% 0.81) HR (95% Cl)

0- 188.2% - 065(0.39-1.08)
]

IAGP

100 ! £8
! g ﬁm\u Vo =y 2
90— | o = 70+ R N 162.6%
Ll L1an I813A) Ag% &60
L i — =

o 80— | s DCR No
E o 504 ' HR (95% CI)
2 70+ I o 152 20, J 072(0.54096)
© 1 72.3% S 404 j) T
o 60~ | < - A 10.3%
S ! o 30 |

50 - [ Pembro + Chemo/Pembro Responder
:é’ : o 20+ Placebo + Chemo/Placebo Responder E
£ 40+ | 10- : A
Q | Placebo + Chemo/Placebo Non-responder I
e 30+ I : 1
) I 0 T T T T T T T T T T T 1
& 204 | 0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72

10— : No. at risk Time, months

Median follow-upf: 63.1 mo :
0 T T T T T | T T T | | 1 .
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 Schmid P. ESMO 2023 LBA 18

. Schmid P. NEJM 2020
Time, months Schmid P. NEJM 2022



SCREENING PER
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MANAGEMENT OF HER2-POSITIVE EBC

Considerazioni sull’algoritmo terapeutico dell’Early HER2+ BC
Il cardine del trattamento é la chemioterapia in associazione ad

< < Ab monoclonali anti-HER2

Lesioni di dimensioni <2 cm ed NO

[Surgery and Iocoregional] 6-8 cycles

RT if indicated ChT-HP 1.  Chirurgia upfront

i 2.  CT adiuvante secondo schema Tolaney (12 we) +

T1+N0 o 4N' 5 — Trastuzumab per 1 anno
-p p >pT2pl PN+ [ “rgeF?T”i’f“in dicca"tfg'O"aJ 3. cT1c NO possono essere considerati per NACT

I
N\ NV O\ V)

12 weeks
18 cycles ra stuzu_mab ChT-HP ChT-HP
trastuzumab | L L J e 1. Indicazione a CT adiuvante
¢ ¢ ¢ cNO at initial cN+ or pN+ at o
— N — | — | diagnosis initial diagnosis 2. CT6-8cicli
(1;0;22:8;? Complete —— Z Irastt.!zum:bHeE/;Zdoppllo blocco in associazione alla CT
. erapia anti- er 1anno
trastuzumab 1 year of HP 1year of HP Complete 1 year Complete 1 year T-DM1 up to 14 cycles P P
if HR+, dl'f HR+t’ET dl'f HRn?Er of trastuzumab of HP If HR+, adjuvant ET
adjuvant T || 80uvan adwa If HR+, adjuvant ET | | If HR+, adjuvant ET Lesioni > 2 cm oppure N+

1. Indicazione a NACT

2. La NACT e’ potenziata da doppio blocco Trastuzumab e
Pertuzumab

3. Se pCR la paziente prosegue terapia anti-HER2 a
completare 1 anno di terapia

4. Se NON-pCR la paziente prosegue chemioterapia
adiuvante con TDM1

*Tumours < 2cm can be considered for neoadjuvant therapy
¢, clinical; ChT, chemotherapy; EBC, early breast cancer; ET, endocrine therapy; HER2, human epidermal growth factor receptor 2; HP, P HR, hormone receptor; N, node;
p, pathological; pCR, pathological complete response; RT, radiotherapy; T, tumour; T-DM1, trastuzumab emtansine

Stadiazione iniziale guida I’escalation del trattamento
Problema di questo setting - possibile sovratrattamento dei tumori subcentimetrici

Esmo Pocket Guidelines 2023
https://interactiveguidelines.esmo.org/esmo-web-app/toc/index.php?subjectAreald=8&loadPdf=1
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KATHERINE IDFS final analysis; median follow-up 8.4 years (101 months)

3 years

Absolute IDFS benefit
of 13.7 % at 7 years
7 years

L0 SCRE

LAMAMMELLA

1004 i 5 years
i 84.4%
L 80.8%
80 1 -
72.2%
£ 604 67.1%
2
e
e
L 404
= Trastuzumab T-DM1 = T-DM1
(n =743) (n=743) === Trastuzumab
204 IDFS events, no. (% 239 (32.2 146 (19.7 . . .. g '
i g2 7 KATHERINE 2nd OS interim analysis; median follow-up 8.4 years
Unstratified hazard ratio 0.54 (95% CI = 0.44, 0.66); p < 0.0001*
0 = T T T T T T T T T T T T T (1 01 m 0 nth s)
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72
= Tiine: [moneiie , Absolute OS benefit
years o,
100 4 591!1’6;';5 7 years of 4.7 % at 7 years
bortndind 89.1%
+ 1 O - =
80 84.4% y

& 60

§ Trastuzumab T-DM1

UO) 40 - (n=743) (n=743)

Events, no. (%) 126 (17.0) 89 (12.0)
— T-DM1
20 - Unstratified hazard ratio 0.66 (95% CI = 0.51, 0.87); p = 0.0027 == Trastuzumab
Boundary for statistical significance hazard ratio <0.739 or p < 0.0263
Loibl S. SABCS 2023 0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 9 102 108 114 120

Time (months)

von Minckwitz NEJM 2019

No. at risk
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A T1Stage
05
g R T1N4—/9/+34
g 304 -7
E’ la forma piu comune di Breast Cancer (65% della casistica complessiva) 2 ] . 25* NS a0
La prognosi dipende dalla stadiazione anatomica, dal grading e dalle informazioni genomiche oggi disponibili ; o . ,/’/+
Tutte le neoplasie luminali devono essere sottoposte a terapia ormonale adiuvante LI y .
IL rischio di ricaduta persiste per un lungo periodo di tempo con late recurrences riportate anche oltre i 10 anni N .
dalla diagnosi 0 : 10 55 2
No. at Risk o
TIN4-9 3,832 1193 214 32
Nell’analisi del’lEBCTCG del 2017 e e s R i
Analisi di oltre 60.000 pazienti con HR+ EBC No. of Events —
Pazienti che avevano ricevuto i classici 5 anni di ormonoterapia adiuvante negli anni ‘90 EE?;{M% siea @ee  uea
TINO 509 (0.8) 218 (1.0) 58 (1.0)
L'analisi ha confermato che il rischio di ricaduta a distanza tardivo era fortemente correlato alla stadiazione basale T-N TR .
Il rischio di ricaduta a 20 anni varia da un 13% per le pazienti con piccoli tumori TINO sino al 41% delle pazienti T2 con | Tjhf:g/}“
4-9 linfonodi ascellari positivi 2 e d
Probabilmente il rischio di ricaduta osservato, & sovrastimato rispetto al rischio di ricaduta odierno, con 'uso dei piu ; . // l;f”fi’/*“
contemporanei regimi di trattamento. Visto il rischio prolungato di ricaduta in questo sottotipo, € stato molto l'interesse f 5 ; ” ,T;NO/”}”
della ricerca sul prolungamento della terapia ormonale per migliorare 'outcome delle pazienti a 7
La durata della terapia ormonale ¢ stata storicamente di 5 anni ma oggi, un’estensione a 7-10 anni di trattamento puo
ulteriormente ridurre il rischio ed aumentare la sopravvivenza in particolare negli alti stadi % ; o s 2
Years
No. at Risk
Huppert LA CA Cancer J Clin. 2023 P Y & "
Esmo Pocket Guidelines 2023 Tane = = = 2=
https://interactiveguidelines.esmo.org/esmo-webapp/toc/index.php?subjectAreald=8&loadPdf=1 N‘;'nfui‘l’er:::(f%)
Pan H. NEJM 2017 T2N4-9 683 (4.5) 106 (3.3) 12 (17)

T2N1-3 842 (2.4) 134 (1.8) 28 (1.9)
T2NO 512 (1.6) 152 (1.4) 37(13)
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Understanding breast cancer complexity to improve patient outcomes: The
St Gallen International Consensus Conference for the Primary Therapy of

Individuals with Early Breast Cancer 2023

Raccomandazioni del panel di esperti di St. Gallen del 2023 circa la durata della OT adiuvante in base alla stadiazione di malattia

Vengono favoriti:

- 5 anni di OT per gli Stadi |

- 10 anni di OT per gli Stadi lll

- 7-8-10 anni per gli stadi Il in crescendo soprattutto se N+

% of Panelists

100%

90%

80%

70%

60%
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40%

30%

20%

10%

0%
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m5
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Stage | Stage Il, NO Stage Il, N+ Stage lll

Curigliano G. Ann Oncol 2023
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Le neoplasie luminali ad alto rischio clinico devono essere sottoposte a
trattamento chemioterapico adiuvante

BASSO RISCHIO ALTO RISCHIO

Nella tabella i criteri ministeriali per |la prescrizione appropriata di un test
Chi sono le pazienti a basso rischio percui dai soli criteri anatomopatologici |
NON deve essere valutato I'uso di una chemioterapia adiuvante I

Gl T1a-b KI67 <20% ER > 80% NO |*In caso di Tla non e' indicato|
|L'accesso al test in presenza |

|non indicazione al test)

I I I

+ + +

szpzremenopausa | . s | HEISED deU..e sleguenti |

> Malattie localmente avanzate | Le seqguenti 5 caratteristiche | caratteristiche |

Nei casi in cui vi sia incertezza nell’indicazione ad una chemioterapia adiuvante, :_?_1 et :_?_; T4 :
dopo aver valutato tutte le caratteristiche cliniche e patologiche del singolo i ,

caso, il test genomico e di aiuto nella decisione 1. ‘60" =20% 11, ‘o3 |

| ER>805% | ER<30% |

[N Negativo IN Positivo (>3 linfonodi |

I

La categoria dei rischi «intermedi» & ampia e L'applicazione di un test Genomico |di almeno altri 2 parametri I
che ci aiuta a risparmiare chemioterapia nelle pazienti NON ad alto rischio | favorevoli I

Huppert LA CA Cancer J Clin. 2023

Esmo Pocket Guidelines 2023
https://interactiveguidelines.esmo.org/esmo-webapp/toc/index.php?subjectAreald=8&loadPdf=1
https://www.gazzettaufficiale.it/eli/id/2021/07/07/21A04069/sg
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Understanding breast cancer complexity to improve patient outcomes: The
St Gallen International Consensus Conference for the Primary Therapy of
Individuals with Early Breast Cancer 2023

Table 3. Systemic therapy for ER-positive HER2-negative breast cancer
Anatomic TN Type and duration of Ovarian suppression Chemotherapy®/abemaciclib Olaparib
stage endocrine therapy® 5 | 3 0 5 Tand . . . , . . )
remenopausa ostmenopausa p;i;‘:ggg;;‘j’;f" Considerazioni sull’algoritmo terapeutico dell’Early HR+ BC
Stage | Tlab NO Al or Tam, 5 years® No OFS No No No
Tlc NO Al or Tam, 5 years Consider OFS and Al/Tam  Consider no chemotherapy No for favorable No Terapia ormonale adiuvante
for higher risk, particularly for favorable biology tumors biology tumors’ . . .
those warranting especially if not pursuing  Yes for less favorable 1. Tuttele neop|aSIe ricevono OT adiuvante
chemotherapy, age <40 OFs* biology tumors B 7 HEFH H H
yours. high sade or Ve for less favorable 2. Lo stadio influenza il tipo di OT adiuvante
interdeiate genomic biology tumors tam o IA >> OFS + TAM >> OFS + |A
scores (e.g. recurrence .. .
score 16-25) 3. Lo stadio influenza la durata della OT adiuvante
Stage Il NO (nf)de Consm'Jer extend'e'd'therapy, QFS and AI/Tam for higher Consider chgmotherapy for Ng for favorablde No 5 aa>> 7 aa>> 8 aa>> 10 aa
negative) especially after initial 5 years risk, particularly those favorable biology tumors  biology tumors
of tamoxifen warranting chemotherapy, especially if not pursuing  Yes for less favorable
age <40 years, high grade, oFs’ biology tumors q o o
or intermediate genomic  Yes for less favorable Chem|°terap|a Adluvante
:zg:zsl(g;zgé)'“u"e““e biology tumors 1. Per le neoplasie ad alto rischio clinico (staging)
N1 (1-3+ Extended therapy® OFS and Al/Tam Consider for favorable No for favorable No' 2. Per |e ne0p|asie ad a|t0 riSChiO genomiCO (OnCOtype)
LN) biology tumors® biology tumors® AR ol g a R q o
Yes for less favorable Yes for less favorable 3. Lo stadio influenza il tipo/durata di CT adiuvante (omissione
biology tumors biology tumors irli
Abemaciclib for 2 years Abemaciclib for 2 antraCICIlna’ USO de”a dose dense)
years for high-risk
stage Il T .
Stage Il Extended therapy® OFS and Al/Tam Yes Yes Yes for patients with >4 Abemaucllb adluvante
Abemaciclib for 2 years Abemaciclib for pathglogically conﬁrm.ed 1 Se 1_3 |nf + con T > 5 cm E/O G3
2 years positive lymph nodes in the -
adjuvant setting 2. Se +4 Lfn +
Yes for patients ER and/or
PgR-positive/HER2-negative
with re§|dual invasive olaparib adiuvante
cancer in the breast and/or . .
the resected lymph nodes BRCA mutate ad alto rischio
(non-pCR) and a CPS and EG
score >3.

Curigliano G. Ann Oncol 2023
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